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La presente invention a pour objet de nouveaux 
amides d ' amino-acides cy cliques, leur preparation et leur 
application en therapeutique, a titre de principes actlfs 

de medicaments. 

1/ invention concerne plus particulierement les 
amides d • amino-acides cycliques repondant a la forraule I 



R-COS- (CH, ) -CH-CON A 
10 2 » (I) 



COOR x 



dans laquelle 
IS r represente 

a) un atone d'hydrogene, 

b> un groupe cycloalkyle contenant de 3 1 7 a tomes de 
car bone, 

c) un groupe alkyle contenant de 2 a 5 atones de carbone, 
20 monosubstitue par un groupe hydroxy, le groupe hydroxy 

devant fitre separe du reste carbonylthio par .:au moins 
deux a tomes de carbone, 

d) un groupe phenyle ou un groupe phenylalkyle contenant 
de 7 a 11 a tomes de carbone, le reste phenyle de ces 

25 2 groupes portant chacun un ou deux substituants choisis 

parmi les atoraes de fluor, de chlore et de brome et 
les groupes alkyle contenant de 1 a 4 atones de carbone, 
ou bien un, deux ou trois substituants choisis parmi 
les groupes alcoxy contenant de 1 a 4 atones de carbone, ou 

30 e) un groupe furyle, benzolb] furyle, thifinyle, ben2oIb] 
thienyle, pyridyle, quinolyle, isoquinolyle, 2- ou 3- 
pyrrolyle ou un groupe indolyle autre que le groupe 
1-indolyle, 

R et R 2 representent chacun, indfipendamment l'un de l'autre, 
35 un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle contenant de 1 a 4 
atomes de caroone, 
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10 



15 



A represente un groupe ethylene eventuellement monosubstitue 
par un groupe hydroxy, ou un groupe methylene ou trimethy- 
lene, et 
n signifie O, 1 ou 2, 

et les sels que forment les composes de formule 1 dans 
laquelle 1^ signifie un atome d'hydrogene. 

Lorsque R represente un groupe cycloalkyle, celui-ci 
contient de preference 3, 5 ou 6 atones de carbone, en 
particulier 5 ou 6 atones de carbone. Lorsque R signifie un 
groupe alJcyle monosubstitue par un groupe hydroxy, celui-ci 
contient de preference 2 ou 3, en particulier 2 atones de 
carbone; dans ce groupe hydroxyalkyle, le groupe hydroxy 
se trouve de preference dans la position terminale la plus 
eloignee. Lorsque R represente un groupe phenylalkyle, celui- 
ci contient de preference 6 ou 7 atones de carbone et repre- 
sente de preference un groupe benzyle. Lorsque le groupe 
phenylalkyle contient plus de 8 atones de carbone, le 
radical alkylene est de preference rami fie, en particulier en 
position a ; a titre d'exenple, on peut citer les groupes 
-C(CH 3 ) 2 - C fi H 5 et -C(CH 3 ) 2 -CH 2 -C 6 H 5 . Lorsque le groupe 
phenyle ou phenyalkyle represente par R est monosubstitue, 
le substituant se trouve de preference en position para ; 
lorsqu'il est disubstitufi, les substituants se trouvent 
de preference aux positions 3 et 4. Lorsque le groupe phenyle 
ou phenylalkyle est trisubstitue, les substituants se 
trouvent de preference aux positions 3,4 et 5. Lorsque le 
groupe phenyle ou phenylalkyle est di- ou trisubstitue, les 
substituants sont de preference identiques. Lorsque R 
represente un groupe phenyle di~ou trisubstitue, l'une au 
rnoins des positions 2 ou 6 est de preference non substitute. 
Lorsque les groupes phenyle ou phenylalkyle sont substitues 
par des groupes alkyle et/ou alcoxy, il s'agit de preference 
de groupes nethyle, ethyle, mfithoxy et/ou ethoxy, en parti- 
culier de groupes methyle et/ou mSthoxy. Lorsque les groupes 
3 5 phenyle ou phenylalkyle sont substitues par des a tomes 

d'halogene, il s'agit de preference du chlore ou du brome, 
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en particulier du chlore. Les groupes phenyle ou phenyl- 
alkyle sont avantageusement di- ou trisubs tituSs • 

Lorsque R a l'une des significations donn^es sous 



eh il s^agit de preference d , un reste monocyclique. Lorsque R 
5 reprfesente l'un des restes bicycliques mentionnes sous e) , 
le reste carbonylthio est de preference fixe sur un atone 
de carbone cy clique du reste hfitfirocy clique. Lorsque R 



est de pr6f6r en re 116 au reste carbonylthio par I 1 interne- 
10 diaire d'un a tome de carbone adjacent & l'heteroatone. 

Lorsque R repr6sente ou contient un het6rocycle a 6 chalnons, 
il est de preference lie au reste carbonylthio par l f inter- 
medial re d'un atone de carbone situ6 en position a ou p par 
rapport & l'heteroatone, en particulier en position a. 
15 Lorsque A represent* un groupe ethylene monosubsti- 

tu6 par un groupe hydroxy, I 1 atone de carbone substitue par 
le groupe hydroxy est de preference s6pare du groupe carbonyl- 
oxy par un groupe methylene. 



20 sous d) ou e) , de preference sous e) . R^ signif ie de preference 
un atone d'hydrogdne. R 2 repr6sente de preference un groupe 
alkyle. A signifie de preference un groupe ethylene eventuel- 
lenent substitue par un groupe hydroxy, plus particuliSrement 
un groupe ethylene non substitue. n signifie de preference 1. 

2s Conformfiment au proc6d6 de I 1 invention, pour preparer 

les composes de formule I on fait r6agir des composes de 
formule II 



represente ou contient un het6rocycle & 5 chalnons, 11 



R a de preference l'une des significations indiqu6es 




?2 



(ID 



35 



dans laquelle R^, R 2 et A ont les significations d€ja dcnnees,et 
soit i) n signifie 0, 1 ou 2 et, dans ce cas, Y signifie un 

a tome d'hydrogSne et Z represente un groupe susceptible 
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d'etre Sliming, 

soit ID n signifie 1 et, dans ce cas, Y et 2 foment ensemble 

une double liaison, 
avec des composes de fonuule III 
5 R - COSH (IIT) 

dans laquelle R a la signification d6j4 donn£e. 

La reaction est effectuCe selon des mfithodes 
connues. Lorsqu'on met en jeu \in compose de formule II oil Y 
repr6sente un a tome d'hydrogfene, on peut opfirer sous des 

10 conditions analogues & celles d'une substitution nucieophile 
d a un acide thi oca r boxy lique sur 1' amide d 9 un acide alkyl- 
carboxylique portant en position terminale la plus 61oign6e 
un groupe susceptible d'etre £ limine. On effectue av :*tac t- 
senent la reaction & une temperature c . arise entre environ 

15 0 et 100° C, de preference & la temperature ambiante. On 

op&re avantageusement dans un solvant organlque inerte tel 
que l 1 ether, le chlorure de methylene, le chloro forme, le 
benzdne ou le toluSne. Le cas 6ch6ant on peut utiliser, 
comme solvant, un exc&s du compose de formule III. On met en 

20 jeu 1* acide thiocarboxy lique sous une forme anionique, 

c'est-a-dire sous la forme d 9 un sel de metal alcalin. Dans 
les composes de formule II Z reprSsente par exemple un a tome 
d'halog&ne, de preference un atome de chlore ou de brome, 
ou un reste R -S0~-0- oxi R. reprSsente un groupe phfinyle, 

25 tolyle ou alkyle inffirieur, Z reprSsente en particulier 
tin atome de chlore. 

Lorsqu'on met en jeu des composes de formule II ofi 
Y et Z foment ensemble tine double liaison, on ope re de 
preference sous les conditions habitue llement utilisfees 

30 pour 1' addition 1,4 d'un acide thiocarboxy lique sur un 
derive aery loy lique • De preference, on fait r6agir les 
composes de formule III sous une forme anionique, par 
exemple sous la forme d'un sel de metal alcalin. 

Le cas echeant on peut transformer, selon des 

35 methodes connues, les composes de formule I dans laquelle 
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represente un atome d'hydrogSne, en leurs sels par reaction 
avec des bases minerales. Comme exemples de telles bases, 
on peut citer 1' hydroxy de de sodium, la tert.-butylamine 
et la dicyclohexylamine. A partir des sels, on peut liberer 
selon des me thodes connues les composes de formule I dans 
laquelle signifie un atome d'hydrogfine. 

Dans les composes de formule I, 1' atone de 
carbone cy clique substitue par le groupe carbonyloxy est 
asymetrique. De ce fait, les composes de fonnule I peuvent 
exister sous la forme d'isomSres optiques ou de racemlques. 
L'isomere optique prfiffirfi est celui ou cet atome de carbone 
asymetrique a la configuration S. 

Lorsque A represente un groupe 6 thy IS ne monosubsti- 
tu6 par un groupe hydroxy, 1' a tome de carbone portant le 
groupe hydroxy est egalement asymetrique et les composes de 
15 formule I correspondants peuvent done exister sous la forme 
de diastereoisomSres. Lorsque le groupe hydroxy est 
adjacent au groupe carbonyloxy, le diast6r6oisomere prfifere" 
est celui ou 1' atome de carbone substitue par le groupe 
hydroxy a la configuration S; lorsque le groupe hydroxy 
20 n'est pas adjacent au groupe carbonyloxy, le diastereo- 
isomere pr6fer6 est celui ou 1* atome de carbone portant 
le groupe hydroxy a la configuration R. 

Les formes enantiomeres et diast6r6oisomftres des 
composes de formule I peuvent Stre prfparees selon des 
2 5 mfithodes connues, par exemple en mettant en jeu les composes 
de formule II sous forme de stereoisomers optiquement purs. 
Les composes de formule II optiquement purs peuvent etre 
obtenus a leur tour a partir des produits de depart 
correspondants optiquement actifs. 

Lorsque R 2 represente un groupe alkyle, 1' atome de 
carbone substitue par le groupe R 2 est 6galement asymetrique 
et les composes correspondants de formule I peuvent exister 
sous la forme de diastereoisomeres. Le diaster6oisoraere 
pre fire est celui ou V a tome de carbone substitue par R 2 a 
35 la configuration indiqu6e dans la formule IV ci-aprfts : 
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(IV) 



Les formes diastereoisomSres des composes de 
formule I oQ R 2 reprSsente un groupe alkyle peuvent fltre 
obtenues selon des methodes connues, par exemple par cristal- 
lisation fractionnfie d'un sel approprie, tel que par exemple 
10 le sel de tert.-butylaramonium ou de dicyclohexylammonium, ou 
par chroma tographie du melange de diastereoisomftres. 

II va de sol que 1' Invention n'est pas limitee 
& une forme particuliftre des composes de formule I mals 
comprend les composes de formule I aussi Men sous forme 
15 d'isomSres optiques que de racemlques ou de dlastereoisomftres. 
Les prodults de depart de formules II et III 
peuvent fitre prepares selon des methodes connues. 

Pour preparer les composes de formule Ilia 

R 1 - COSH (Ilia) 
20 dans laquelle R 1 a I'une des significations donnees pour R 
sous e) , on fait rfiagir par exemple l'acide carboxylique 
correspondant avec du chlorof ormiate d'ethyle, puis on traite 
avec de l'acide sulfhydrique l 1 anhydride mixte ainsi obtenu. 
Lorsque la preparation des produits de depart 
2 5 n'est pas decrite, ceux-ci sont connus ou peuvent 6tre 

prepares selon des methodes connues, 3 partir de produits 
connus . 

Les exemples suivants illustrent la presente 
invention sans aucunement en limiter la portfie. Les 
30 temperatures sont toutes indiqu6es en degr6s centigrades 
et sont donnees non corrig6es. 

Par melange (RS) se rapportant h I'atome de 
carbone portant le groupe alkyle Rj, on en tend un melange 
dans un rapport approximatif de 1:1. 
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Exeraple 1 

Acide (2SW-L (2RS)-3- (2-furvlcarbonylthio)-2-ra6thyl-propanoyl]- 
pyrrolidlne-2-carboxylique 

On dissout 11,4 g d'acide (2S)-1- (2-m6thyl-2- 
5 prop6noyl)-pyrrolidine-2-carboxylique dans 16,5 ml d'ethanol 
et, en I'espace de 15 minutes, on ajoute goutte & goutte 
a ce melange 10 g d* acide f uranne-2-thiocarboxylique. AprSs 
avoir agite le melange rfiactionnel pendant une nuit & la 
temperature amblante, on y ajoute un melange de chlorure 

10 de methylene et d'eau dans le rapport 9:1, on d 6c ante 
la phase organique ainsi obtenue et on 1* extra! t avec 
de 1' hydroxy de de sodium 0,5 N. On rfiunit les phases 
aqueuses, on a juste i pH 4, puis on extralt 3 deux reprises 
avec 0,5 litre de chlorure de methylene • On sdche sur 

15 sulfate de magnesium les phases organiques prfialablement 
reunies, on f litre et on evapore le solvant. Aprfis avoir 
dissous le rfisidu d 1 Evaporation dans un melange de chlorure 
de methylene et d* ether dans le rapport 1:4, on y ajoute 
6 ml de tert.-butylamine en solution dans de 1' ether? 

20 il se forme un pr6cipit£. On obtient ainsi le sel de 

tert.-butylammonium du compose du titre; il fond & 132-140°. 

((al D° " ~ 67 ' 3 °* c " 2 ' 2 I'eau). 

Par recristallisation successive du sel de tert.- 

butyl ammonium ou du sel de dicyclohexylaunonium selon des 
25 m£ th odes connues, on obtient les formes individuelles R et S. 

En procedant comme dfecrit & l'exeaple 1 et en 

utilisant les produits de depart a?propri6s de formule III 

et de formule II (dans lesquels n signifie 1 et Y et Z foment 

ensemble une double liaison; ou bien n signifie 0, 1 ou 2 et 
30 y repr6sente un a tome d'hydrogdne et Z un a tome de chlore) , 

on peut preparer les composes de formule I specifies dans le 

tableau I ci- des sous. 

25 (Tableau I voir page suivante) 
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TABLEAU I 



Ex. 


R 


a) 

R l 


R 2 


A 


n 


Poiat de 
fusion 


2 ft 
* Cr 

3 


CH 3 0 

0 JoV 


n 
(S) 

-11 

(S) 


CH 3 
-CH 3 




1 
1 


le sel de 

dicyclohexyl 

(**) fond 1 
212-215° 


4 




-H 
(S) 


-CH 3 




1 1 




5 


(go 


-H 

15; 


-CH 3 


-CHjCIIj- 


1 I 




6 


Cyclo- 
butyl 


-H 
(S) 


-CH 3 


-CHjCHj- 


1 1 




7 


ego 


-H 
(S) 


-CH 3 


-CHjCH 2 - 


1 




a) 


les symboles (R) , (S) et (RS) con cement la confi- 
guration de l'atome de carbone portant le groupe 
-COORj^ 



* Chacun des composes des exeraples 2^7 est obtenu 
sous forme (RS) , R et S 

* * Forme (RS) 
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Les composes de formule I n'ont pas 6t£ decrits 
jusqu'S present dans la litterature. Dans les essais effectues 
sur les animaux de labor atoire, lis se signalent par 
d* interessantes propri£t£s pharmacologiques, en particulier 
5 par une action antihypertensive. 

L' action antihypertensive des composes de formule I 
a £t£ mise en Evidence chez le rat 6veill£ hypertendu selon 
la methode dScrite par A. Grollmann dans Proc. Soc. exp. Biol. 
Med. 57, 102 (1944). On determine la pression sanguine sur 

10 la queue de 1 'animal au rooyen de la manchette habituelle. 
Administr6s par voie orale ou sous-cutan£e & des doses 
comprises entre environ 1 et 100 mg/kg, les composes de 
formule I exercent dans cet essai une nette action anti- 
hypertensive. Avec I'acide (2S)-1- ( (2RS)-3- (2-f uryl-carbonyl- 

1 5 thio) - 2-methyl-propanoyl) -pyrroUdine-2-carboxylique , par 

exemple, on observe une nette baisse de la pression sanguine 
1 heure apr&s avoir admin is tr 6 par voie orale 10 mg/kg 
de cette substance. 

Grace & cette propriety, les composes de formule I 

20 peuvent fitre utilises en thfirapeutique comme antihypertenseurs, 
par exemple pour le traitement curatif ou prophylactique 
d 9 affections associ6es & une dysfonction du syst&me angio- 
tensine-rfinine. lis seront prescrits & des doses quotidiennes 
comprises entre environ 50 et 1000 mg de substance active, 
2 5 qu'on administrera en une seule fois ou en plusieurs doses 
unltaires con tenant chacune environ de 1 & 100 mg de 
substance active. 

Les composes de formule I dans laquelle 
signifie un a tome d'hydrogSne peuvent Stre administres a us si 

30 bien & l'etat d'acides libres que sous forme de leurs sels 
dont 1' activity est du mSme ordre que celle des acides 
libres correspondants. 

Les composes de formule I ainsi que les sels 
acceptables du point de vue pharmaceutique des composes de 

35 formule I o& R x signifie un atome d'hydrogSne, peuvent Stre 
utilises comme medicaments, soit seuls, soit sous forme 
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de compositions pharmaceutiques- appropriSes pour 1 9 administra- 
tion par la voie orale, rectale ou parentfirale. Pour preparer 
des compositions pharmaceutiques appropri£es, on travaille 
la substance active avec des excipients rainfiraux ou organiques, 
5 inertes du point de vue pharroacologique. Conune exripients, 
on pourra utiliser par exemple : 

pour des comprimSs et des dragfies : le lactose, 1* ami don, le 
talc, 1* acide stfiarique, etc.; 

pour des sirops : l'eau, le saccharose, le sucre invert!, 
10 le glucose, etc...; 

pour des preparations injectables : l'eau, des alcools, le 
glycerol, des huiles v6g6 tales, etc.; 

pour des supposi toires : des huiles naturelles ou durcies, 
des cires, des graisses, etc.... 
15 Les compositions pharmaceutiques peuvent en outre 

contenir des agents de conservation, de dissolution, des 
stabilisants, des moui Hants, des fidulcorants, des colorants, 
des aromatisants etc..., approprifis. 

20 Sel de tert. -butyl ammonium de 1' acide 

(2S)-l-( (2RS)-3- (2-furylcarbonylthio)-2- # 



me thy 1-propanoy lhpy rrolidine-2-carboxy lique 


30, 


8 


tag 


Lactose 


56, 


1 


mg 


Acide tartrique 


3 




mg 


Ami don de mals 


5 




mg 


Talc 


5 




mg 


S tear ate de magnesium 


Or 


1 


sg 


Pour un comprim6 pesant 


100 




mg 



* Ce qui correspond 4 25 mg d 1 acide libre 
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REVENDICATIONS 
1.- Nouveaux amides d • amino-acides cycliques, 
caracterlses en ce qu'ils repondent a la fornule I 



R-COS-(CH 2 ) n -ai-COM A (I) 



COORj^ 



dans laquelle 
R reprftsente 

a) un atone d'hydrogfine, 

b) un groupe cycloalkyle contenant de 3 & 7 atones de 
car bone, 

c) un groupe alkyle contenant de 2 & 5 a tomes de carbone, 
monosubstituft par un groupe hydroxy, le groupe hydroxy 
devant fitre s£?ar6 du reste carbonylthio par au noina^ 
deux a tomes de carbone, 

d) un groupe phftnyle ou un groupe phfinylalkyle contenant 
de 7 & 11 atones de carbone, le reste phfinyle de ces 

2 groupes portent chacun un ou deux substituants choisis 

parni les atones de fluor, de chlore et de brone et 

les groupes alkyle contenant de 1 H atones de carbone, 

ou blen un, deux ou trols substituants choisis parni 

les groupes alcoxy contenant de 1 H atones de car bone, ou 

e) un groupe furyle, benzo(b) furyle, thi€nyle, ben 20 lb] 
thifinyle, pyridyle, quinolyle, isoqulnolyle, 2- ou 3- 
pyrrolyle ou un groupe indolyle autre que le groupe 
1-indolyle, 

R^ et R 2 reprftsentent chacun, lnd£pendamment l*un de 1' autre, 

un atone d'hydrogSne ou un groupe alkyle contenant de 1 A 4 

a tomes de carbone, 
A reprfisentc un groupe ethylene 6ventuellement monosubsti tuft 

par un groupe hydroxy, ou un groupe mfithylSne ou trimfithy- 

lfine, et 
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n signifie O, 1 ou 2, 

et les sels que foment les composes de formule I dans 
laguelle R^ signifie un a tome d'hydrogfine. 

2.- Nouveaux amides d* amino- aci des cy cliques, 
caractfirisfis en ce qu'ils rfipondent & la formule I 



R-COS- (CI! 2 ) n -CH-CON (J) 



COO^ 

dans laquelle 

R reprfisente un groupe cycloalkyle contenant de 3 a 6 atomes 
de carbone , un groupe phfinyle ou un groupe phfinylalkyle 
contenant de 7 I 11 atomes de carbone, le reste phfinyle 
de ces 2 groupes fitant substitufi par deux groupe s alkyle 
ou alcoxy contenant de 1 & 4 atomes de carbone ou trl- 
substitufi par des groupes alcoxy contenant de 1 H 
atomes de carbone, ou un groupe furyle, benzo [b] furyle, 
thifinyle,benzolbJ thifinyle, pyrldyle ou indolyle autre que 
le groupe 1- indolyle, 

R 1 reprfisente un a tome d'hydrogfine, 

R 2 signifie un groupe alkyle contenant de 1 H atomes de 
carbone, 

A reprfisente un groupe 6 thy 1 fine fiventuellement substltufi 

par un groupe hydroxy, et 
n signifie 1, 

et les sels que foment ces composes. 

3. - Les amides d'amino-acides cy cliques selon 
l'une quelconque des revendlcations 1 et 2, caractfirisfis 
en ce qu'ils se prfisentent sous forme d'isomSres optiques, 
de racfimiques ou de diastfirfioisom&res. 

4. - Les amides d'amino-acides cycliques selon la 
revendication 3, caractfirisfis en ce que 1* a tome de carbone 
substltufi par R 2 prfisente, lorsque R 2 signifie un groupe 
alkyle contenant de 1 a 4 atomes de carbone, la configuration 
indiqufie dans le reste suivant de formule IV 
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(IV) 



5.- Nouveaux axnides d'araino-acides cy cliques, 



caract6ris£s en ce qu'ils sont choisis parmi l'acide (2S)-1- 
[ 3- ( 3 , 4-dim€thoxy-ph6ny 1-carbony 1 thio)-2-w6thyl- propanoy 1] - 
pyrrolidine-2-carboxylique, l'acide (2S)-1- {3- (2-thifinyl- 
carbonylthio)-2-n6thyl-propanoyl]-pyrrolidine-2-carboxylique, 
1 • acide (2 S) - 1- [ 3- (2-pyridy 1-carbony lthio) -2-rafi thy 1-propanoyl) - 
pyrrolidine-2-carboxylique, l'acide (2S)-1- [3- (2-indolyl- 
car bony lthio)-2-nfi thy l-propanoyl]-pyrrolidine-2-carboxylique, 
l'acide {2s)-l- [ 3- (cyclobutyl-carbonylthio)-2-»6thyl-propanoyl J- 
pyrrolidine- 2-carboxylique et l'acide (2S)-1- ( 3- (2-benzo[b] 
furyl- carbonylthio) — 2-ro§thyl-propanoyl] -pyrrolidine-2-car- 
boxylique, 

l^atome de carbone p du groupe propanoy 1 pouvant avoir la 
configuration R, S ou RS, et les sels que forment ces composes. 



mfethyl-propanoyl] -pyrrolidine-2- carboxylique , l'atome 
de carbone p du groupe propanpyl pouvant avoir la configura- 
tion R, S ou RS, et les sels que forme ce composfi. 

7.- Un procfid£ de preparation des composes 
rSpondant & la formula I 



6.- L'acide (2S)-1- [3- <2-fury 1-carbony lthio) -2- 




(I) 



R-COS- (CH 0 ) -CH-CON 
« n % 




A 



COOR 



1 



dans laquelle 
R repr£sente 

a) un a tome d'hydrogSne, 

b) un groupe cycloalkyle con tenant de 3 a 7 a tomes de 
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in 



carbone, 

c) un groupc alkyle contenant de 2 i S a tomes dc carbone, 
monosubstitue par un groupc hydroxy, le groupe hydroxy 
devant Stre s£par£ du reste carbonylthio par au moins 
deux a tomes de carbone , 

d) un groupe phGnyle ou un groupe phenylalkyle contenant 
de 7 & 11 a tomes de carbone, le reste phenyl e de ces 
2 groupes portant chacun un ou deux substituants choisis 
parml les a tomes de fluor, de chlore ct de brome et 
les groupes alkyle contenant de 1 i 4 atones de carbone, 
ou blen un, deux ou trois substituants choisis parml 

les groupes alcoxy contenant de 1 a 4 a tomes de car bone, ou 

e) un groupe furyle, benzolb] f uryle, thienyle, benzolb] 
thienyle, pyridyle, quinolyle, isoquinolyle, 2- ou 3- 

15 pyrrolyle ou un groupe indolyle autre que le groupe 

1-indolylc, 

R l et R 2 re P r6s entent chacun, indfipendamment l'un de 1'autre, 
un a tome d'hydrog&ne ou un groupe alkyle contenant de 1 3 4 
atomes de carbone, 

A reprfisente un groupe ethylene eventuellement monosubstitue 
par un groupe hydroxy, ou un groupe methylene ou trimCthy- 
lene, et 

n signifle O, 1 ou 2, 

et des sels que foment les composes de fornrule I o& 
signifle un a tome d'hydrogSne, 

caracterise en ce qu'on fait reagir des composes de formule II 

, f» , » - 1 - co, y 

z * coo^ 



dans laquelle J^, * 2 et A ont les significations deja donnees,et 
soit i) n signifle O, 1 ou 2 et, dans ce cas, Y signifle un 

atome d'hydrogdne et Z represente un groupe susceptible 



2o 



1A 
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d'etre 6 limine, 

soit 11) n signific 1 et, dans ce cas, Y et Z ferment ensemble 

d'une double liaison, 
avec des composes de formule ZZI 
5 R • COSH (III) 

dans laquelle R a la signification dfijS donn&e , 
et, le cas 6ch£ant, on trans forme les composes de formule I 
ainsl obtenus oQ R^ slgnlfle un atoms d'hydrogdne, en leurs 
sels. 

lO 8.- L 1 application en thfirapeutique des amides 

d'amino-acides cycllques specifies & l'une que Icon que des 
revendi cations 1 & 6, a titre de principes actlfs de 
medicaments. 

9.- On medicament, caractfirise en ce qu'll contient, 
IS & titre de principe actif, un amide d' amino- acide cy clique 
r^pondant & la formule Z 



R-COS- (CU. ) -CH-CON A 



20 I (I) 

COOR x 



dans laquelle 
R reprfisente 
25 a) un a tome d'hydrogSne, 

b) un groupe cycloalkyle con tenant de 3 ft 7 atomes de 
car bone, 

c) un groupe alkyle contenant de 2 1 S atomes de carbone, 
monosubstitu6 par un groupe hydroxy, le groupe hydroxy 

30 devant fitre s£par6 du reste carbonylthio par au moins 

deux atomes de carbone, 

d) un groupe ph£nyle ou un groupe phfinylalkyle contenant 
de 7 & 11 atomes de carbone, le reste phSnyle de ces 

2 groupes portant chacun un ou deux substituants choisis 
35 parml les atomes de fluor, de chlore et de brome et 

les groupes alkyle contenant de 1 & 4 atomes de carbone. 
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ou bien un, deux ou trois substituants cholsis parml 
les groupes alcoxy con tenant de 1 & 4 a tomes de car bone, ou 
e) un groupe furyle, benzol b) furyle, thienyle, benzol b) 
thienyle, pyridyle, quinolyle, lsoquinolyle, 2- ou J- 
pyrrolyle ou un groupe indolyle autre que lr groupe 
1- indolyle, 

R x et R 2 representent chacun, lndependamment l'un de l'tutre, 
un atone d'hydrogene ou un groupe alkyle con tenant de 1 a 4 

a tomes de carbone, 
A represente un groupe 6thyl*ne eventuellement monosubstitu« 

par un groupe hydroxy, ou un groupe m§thyl«ne ou trimethy- 

lene, et 
n slgnlfle O, 1 ou 2, 

a l'6tat libre ou sous forme d'un sel acceptable du point 

de vue phannaceutique, lorsque ^ signifie un atone d'hydrogdne. 

10.- Un medicament, caracterisS en ce qu'il contient, 
a titre de principe actif, un amide d'amino-acide cyclique 
repondant a la formula I 



R-COSMCII-) -CH-CON A 

COOR. 



dans laquelle 

R reprfisente un groupe cycloalkyle contenant de 3 a 6 atones 
de car bone, un groupe ph6nyle ou un groupe phfinylalkyle 
contenant de 7 & 11 a tomes de carbone, le reste ph£nyle 
de ces 2 groupes fitant substitu* par deux groupes alkyle 
ou alcoxy contenant de 1 & 4 atones de carbone ou tri- 
substitufi par des groupes alcoxy contenant de 1 5 4 
a tomes de carbone, ou un groupe furyle, benzo(b] furyle, 
thienyle, benzo(b) thi6nyle, pyridyle ou Indolyle autre que 
le groupe 1- Indolyle, 
reprfisente un atone d'hydrogSne, 

R 2 slgnlfle un groupe alkyle contenant de 1 & 4 atones de 
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carbone, 

A repr6sente un groupe ethylene eventuellement substltu6 

par un groupe hydroxy, et 
n signifle 1, 

a l'etat libre ou sous forme d'un sel acceptable du point 
de vue pharmaceutique. 

11. - Un medicament selon l'une quelconque des 
revendications 9 et 10, caracterlse en ce que le principe 
actif se prfisente sous forme d'isoraSre optique, de racemique 
ou de diaster6oisomere. 

12. - Un medicament selon la revendication 11, caracte- 
rlse en ce que le principe actlf presente, a l'atome de 
carbone substitufi par lorsque Rj represente un groupe 
alkyle con tenant de 1 a 4 atones de carbone, la configura- 
tion indiquee dans le reste suivant de formule IV 

*2 ,H 

- S - (CH 2 )„ - C - COH^ 11 ; 



13. - Un medicament, caracterlse en ce qu'il contient, 
a titre de principe actif, l'un au mo ins des amides d'amino- 
acides specifies a la revendication 5, a l'etat libre ou 

sous forme d'un sel acceptable du point de vue pharmaceutique. 

14. - Un medicament, caracterlse en ce qu'il 
contient, a titre de principe actif, l'acide (2S)-l-t 3" 
( 2- f ury 1-carbony 1 thio ) -2 -me thy lpropanoy 1 J -pyrr olidine-2- 

carboxylique, l'atome de carbone P du groupe propanoyl 
pouvant avoir la configuration R, S ou RS, 1 l'etat libre 
ou sous forme d'un sel acceptable du point de vue pharma- 
ceutique. 

15. - Une composition pharmaceutique, caracterisee en 
ce qu'elle contient l'un au moins des principes actif s 
specifies a l'une quelconque des revendications 9 a 14, 

en association avec des excipients et vfihicules acceptables 
du point de vue pharmaceutique. 



